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Estudios de farmacocinética Estudios de farmacocinética 
preclínica en Biofarmaciapreclínica en Biofarmacia

Desarrollo yDesarrollo y Determinación de solubilidad Determinación de solubilidad Desarrollo y Desarrollo y 
validación de validación de 
metodología analítica metodología analítica 

en diferentes disolventes en diferentes disolventes 
(suero salino, suero (suero salino, suero 
glucosado, sol fosfatos pH glucosado, sol fosfatos pH 
7 4 di l t7 4 di l ten fluído biológico en fluído biológico 

(plasma, suero y (plasma, suero y 
) CLAR) CLAR

7.4, disolventes 7.4, disolventes 
orgánicos,etc)orgánicos,etc)
Determinación de estabilidad Determinación de estabilidad 

dif t t tdif t t tsangre) por CLAR y sangre) por CLAR y 
espectrofotométría espectrofotométría 
uvuv--visiblevisible

a diferentes temperaturas  y a diferentes temperaturas  y 
en presencia y ausencia de en presencia y ausencia de 
luzluz, y a diferentes pH., y a diferentes pH.
D t i ió d l K lD t i ió d l K luvuv--visiblevisible Determinación del pKa por el Determinación del pKa por el 
método espectrofotométricométodo espectrofotométrico



Estudios de farmacocinética Estudios de farmacocinética 
preclínica en Biofarmaciapreclínica en Biofarmacia

Estudios de unión a proteínas Estudios de unión a proteínas 
plasmáticas por 2 métodos plasmáticas por 2 métodos 
(diálisis al equilibrio y (diálisis al equilibrio y 
ultrafiltración)ultrafiltración)
Estudios de cinética in vitro Estudios de cinética in vitro 
(relación sangre(relación sangre--plasma)plasma)
Estudios de absorción del Estudios de absorción del 
fármaco in vitro con células fármaco in vitro con células 
CacoCaco--22
Estudios de farmacocinética Estudios de farmacocinética 
preclínica en  rata, conejo y preclínica en  rata, conejo y 
perro.perro.



ESTUDIOS PRECLINICOSESTUDIOS PRECLINICOSESTUDIOS PRECLINICOSESTUDIOS PRECLINICOS
PROPIEDADES PROPIEDADES 
FISICOQUIMICAS DEL FISICOQUIMICAS DEL 
FARMACO:FARMACO:

KK ?pKapKa
Coeficiente de partición Coeficiente de partición 
SolubilidadSolubilidad

?
SolubilidadSolubilidad
EstabilidadEstabilidad
Proceso de síntesisProceso de síntesis
Método analítico validadoMétodo analítico validado

Grave problema: cantidad de la 
sustancia para realizar todas las 
pruebas y aseguramiento 
documentado de ser un estándar 
con una pureza entre 95-100%



Determinaciòn pKaDeterminaciòn pKaDeterminaciòn pKaDeterminaciòn pKa

MètodosMètodosMètodos Mètodos 
–– espectrofotomètricosespectrofotomètricos

CromatogràficosCromatogràficos–– CromatogràficosCromatogràficos
–– volumètricosvolumètricos



Dterminaciòn del coeficiente de Dterminaciòn del coeficiente de 
òòparticiònparticiòn

Considerando octanol/soluciònConsiderando octanol/soluciònConsiderando octanol/soluciòn Considerando octanol/soluciòn 
amortiguadora pH6.8amortiguadora pH6.8

Determinaciòn de logDDeterminaciòn de logD

Mètodo Mètodo 
analìtico 
validado



Determinaciòn de solubilidadDeterminaciòn de solubilidadDeterminaciòn de solubilidadDeterminaciòn de solubilidad
Gràfico solubilidad vs pH (mètodo analìtico validado)Gràfico solubilidad vs pH (mètodo analìtico validado)



Determinaciòn de estabilidadDeterminaciòn de estabilidadDeterminaciòn de estabilidadDeterminaciòn de estabilidad

Estabilidad en diferentes solucionesEstabilidad en diferentes solucionesEstabilidad en diferentes soluciones Estabilidad en diferentes soluciones 
amortiguadoras: pH 1.2, 4.5, 6.8, 7.4, 8.0amortiguadoras: pH 1.2, 4.5, 6.8, 7.4, 8.0

En soluciòn salinaEn soluciòn salina–– En soluciòn salinaEn soluciòn salina
–– En soluciòn glucosadaEn soluciòn glucosada

–– Mètodo analìtico validado para la Mètodo analìtico validado para la 
cuantificaciòn del compuestocuantificaciòn del compuestocuantificaciòn del compuestocuantificaciòn del compuesto



Unión a proteínas plasdmáticasUnión a proteínas plasdmáticasUnión a proteínas plasdmáticasUnión a proteínas plasdmáticas
Método de diálisis al equilibrioMétodo de diálisis al equilibrio

Método in vitro.Método in vitro.
Proteína Proteína está está contenida en un contenida en un 
compartimento separada por compartimento separada por p p pp p p
una membrana permeable a una membrana permeable a 
todos los otros componentes todos los otros componentes 
del sistema excepto al de la del sistema excepto al de la 
proteína mismaproteína misma
En equilibrio: la actividad del En equilibrio: la actividad del 
ligando libre es la misma en ligando libre es la misma en 
ambos lados de la membrana. ambos lados de la membrana. 
Si se conoce la cantidad total Si se conoce la cantidad total 
del fármaco en el sistema, la del fármaco en el sistema, la 
cantidad de fármaco unido a la cantidad de fármaco unido a la 
proteína puede ser calculada proteína puede ser calculada 
fácilmente:  fácilmente:  



EstudiosEstudios dede permeabilidadpermeabilidadEstudiosEstudios dede permeabilidadpermeabilidad

CacoCaco--2, HT2, HT--29, TC29, TC--7,7,CacoCaco 2, HT2, HT 29, TC29, TC 7,    7,    
TT--84, ECV304, MDCK84, ECV304, MDCK

Coeficiente de Coeficiente de 
permeabilidad permeabilidad pp
aparente  aparente  

Representación esquemática del
sistema de cultivo para determinarsistema de cultivo para determinar
la permeabilidad aparente



Transporte a través de membranasTransporte a través de membranasTransporte a través de membranasTransporte a través de membranas



FASE PRECLINICAFASE PRECLINICAFASE PRECLINICAFASE PRECLINICA

S OS A A SESTUDIOS EN ANIMALES
FARMACOLOGICOS
TOXICOLOGICOS
FARMACOCINETICOSFARMACOCINETICOS



Evaluación de los efectos clínicosEvaluación de los efectos clínicosEvaluación de los efectos clínicosEvaluación de los efectos clínicos

El fabricante (laboratorio) debe llenar una solicitud El fabricante (laboratorio) debe llenar una solicitud El fabricante (laboratorio) debe llenar una solicitud El fabricante (laboratorio) debe llenar una solicitud 
para investigar un nuevo fármaco a las oficinas para investigar un nuevo fármaco a las oficinas 
reguladoras.reguladoras.

Solicitar autorización para distribuir el fármaco a Solicitar autorización para distribuir el fármaco a pp
investigadores calificados para que realicen estudios investigadores calificados para que realicen estudios 
clínicos que permitan obtener suficiente evidencia clínicos que permitan obtener suficiente evidencia 

d f d d d ld f d d d lrespecto a: dosis eficacia y seguridad del nuevo respecto a: dosis eficacia y seguridad del nuevo 
fármaco en seres humanos.fármaco en seres humanos.











SCBSCB



BCS, Sistema de Clasificación BCS, Sistema de Clasificación 
f éf éBiofarmacéuticaBiofarmacéutica

“Las diferencias de la disolución in vivo en el“Las diferencias de la disolución in vivo en elLas diferencias de la disolución in vivo en el Las diferencias de la disolución in vivo en el 
tracto gastrointestinal son la razón tracto gastrointestinal son la razón 
principal para observar diferencias en laprincipal para observar diferencias en laprincipal para observar diferencias en la principal para observar diferencias en la 
biodisponibilidad de dos productos de biodisponibilidad de dos productos de 
liberación inmediata (LI) conteniendo elliberación inmediata (LI) conteniendo elliberación inmediata (LI) conteniendo el liberación inmediata (LI) conteniendo el 
mismo fármaco”mismo fármaco”



SCBSCBSCBSCB

Un fármaco cuando se administra por vìaUn fármaco cuando se administra por vìaUn fármaco, cuando se administra por vìa Un fármaco, cuando se administra por vìa 
oral,  de acuerdo a SCB, se puede oral,  de acuerdo a SCB, se puede 
clasificar en:clasificar en:clasificar en:clasificar en:
–– Alta o baja solubilidadAlta o baja solubilidad
–– Alta o baja permeabilidadAlta o baja permeabilidadAlta o baja permeabilidadAlta o baja permeabilidad



Altamente solubleAltamente solubleAltamente solubleAltamente soluble

La dosis mas alta se solubiliza en 250 mLLa dosis mas alta se solubiliza en 250 mLLa dosis mas alta se solubiliza en 250 mL La dosis mas alta se solubiliza en 250 mL 
o menos en agua en un pH de 1o menos en agua en un pH de 1--8.8.
–– (250mL: Fármaco administrado con 8 onzas de(250mL: Fármaco administrado con 8 onzas de–– (250mL: Fármaco administrado con 8 onzas de (250mL: Fármaco administrado con 8 onzas de 

fluído)fluído)



Altamente permeableAltamente permeableAltamente permeableAltamente permeable

La extensión de la absorción en humanosLa extensión de la absorción en humanosLa extensión de la absorción en humanos La extensión de la absorción en humanos 
se establece como no mas del 90% de se establece como no mas del 90% de 
una dosis administrada en unauna dosis administrada en unauna dosis administrada en una una dosis administrada en una 
comparación a una dosis iv.  Fcomparación a una dosis iv.  F0.90.9



Determinación solubilidadDeterminación solubilidadDeterminación solubilidadDeterminación solubilidad
Objetivo: Determinar la solubilidad al equilibrio de un Objetivo: Determinar la solubilidad al equilibrio de un 
fármaco bajo condiciones fisiológicas aproximadas:fármaco bajo condiciones fisiológicas aproximadas:

D t i fil d HD t i fil d H l bilid d i t l d H 1l bilid d i t l d H 1 88–– Determinar perfiles de pHDeterminar perfiles de pH--solubilidad en un intervalo de pH 1solubilidad en un intervalo de pH 1--8.8.
–– Preferiblemente 8 o mas condiciones de pHPreferiblemente 8 o mas condiciones de pH
–– no se deben usar Sols. Amortiguadores que reaccionen con el no se deben usar Sols. Amortiguadores que reaccionen con el 

fármacofármacofármacofármaco

El tipo de solubilidad determinada calculando el volumen de un El tipo de solubilidad determinada calculando el volumen de un 
medio acuoso es suficiente para disolver la dosis más altamedio acuoso es suficiente para disolver la dosis más alta

**Altamente soluble: cuando la dosis mas alta es soluble en 250 Altamente soluble: cuando la dosis mas alta es soluble en 250 
mL o menos de un medio acuoso en un intervalo de pHmL o menos de un medio acuoso en un intervalo de pH de de 
11 8811--8.8.

Se estudia el Indice de dosis Do= Dosis/250/So Se estudia el Indice de dosis Do= Dosis/250/So 
So, solubilidad de saturaciòn en pH 1So, solubilidad de saturaciòn en pH 1--8)8)



SCBSCBSCBSCB

Basada en la solubilidad del fármaco yBasada en la solubilidad del fármaco yBasada en la solubilidad del fármaco y Basada en la solubilidad del fármaco y 
permeabilidad:permeabilidad:
–– Caso 1: Alta solubilidadCaso 1: Alta solubilidad-- alta permeabilidadalta permeabilidad–– Caso 1: Alta solubilidadCaso 1: Alta solubilidad-- alta permeabilidadalta permeabilidad
–– Caso 2 :Baja solubilidadCaso 2 :Baja solubilidad--alta permeabilidadalta permeabilidad
–– Caso3: Alta solubilidadCaso3: Alta solubilidad--baja permeabilidadbaja permeabilidadCaso3: Alta solubilidadCaso3: Alta solubilidad baja permeabilidadbaja permeabilidad
–– Caso4: Baja solubilidadCaso4: Baja solubilidad--baja permeabilidadbaja permeabilidad

–– A estos casos se adiciona la velocidad de A estos casos se adiciona la velocidad de 
disoluciòn (alta a baja en diferentes medios de disoluciòn (alta a baja en diferentes medios de 
disoluciòn cosiderando pH 1.5, 4.5 y 6.8)disoluciòn cosiderando pH 1.5, 4.5 y 6.8)



Disuelve rápidamenteDisuelve rápidamenteDisuelve rápidamenteDisuelve rápidamente
Condiciones de USP: Cuando se disuelve noCondiciones de USP: Cuando se disuelve noCondiciones de USP: Cuando se disuelve no Condiciones de USP: Cuando se disuelve no 
menos del 85% de la cantidad de la etiqueta en 30 menos del 85% de la cantidad de la etiqueta en 30 
min.min.
Aparato 1 a 100 rpm o aparato 2 a 50 rpm en un Aparato 1 a 100 rpm o aparato 2 a 50 rpm en un 
vol. De 900 mL o menos en cada uno de los vol. De 900 mL o menos en cada uno de los 
i i t dii i t disiguientes medios:siguientes medios:

Medio ácido Ej: HCl 0.1N, fluído gástrico sin Medio ácido Ej: HCl 0.1N, fluído gástrico sin 
enzimas (USP)enzimas (USP)enzimas (USP).enzimas (USP).
Sol. Amortiguadora pH 4.5Sol. Amortiguadora pH 4.5
Sol Amortiguadora pH 6 8 o fluído intestinal sinSol Amortiguadora pH 6 8 o fluído intestinal sinSol. Amortiguadora pH 6.8 o fluído intestinal sin Sol. Amortiguadora pH 6.8 o fluído intestinal sin 
enzimas.enzimas.



BCS caso 1BCS caso 1BCS, caso 1BCS, caso 1

Disolución no velocidad limitanteDisolución no velocidad limitanteDisolución, no velocidad limitante.Disolución, no velocidad limitante.
Difusión pasiva, no velocidad limitanteDifusión pasiva, no velocidad limitante
N d di l id d li it tN d di l id d li it tNo se puede medir una velocidad limitante No se puede medir una velocidad limitante 
inin--vitrovitro
El significado de correlación in vitro in vivo El significado de correlación in vitro in vivo 
no es posible.no es posible.



Caso 2Caso 2Caso 2Caso 2

La disolución puede ser velocidadLa disolución puede ser velocidadLa disolución puede ser velocidad La disolución puede ser velocidad 
limitantelimitante
Difusión pasiva no es velocidad limitanteDifusión pasiva no es velocidad limitanteDifusión pasiva no es velocidad limitanteDifusión pasiva no es velocidad limitante
Puede medirse una velocidad limitante in Puede medirse una velocidad limitante in 
ititvitrovitro

Es significativo el IVIVC.Es significativo el IVIVC.



Caso 3Caso 3Caso 3Caso 3

La disolución No es velocidad limitanteLa disolución No es velocidad limitanteLa disolución No es velocidad limitanteLa disolución No es velocidad limitante
La difusión pasiva puede ser la velocidad La difusión pasiva puede ser la velocidad 
limitantelimitantelimitantelimitante
No puede medirse la velocidad limitante in No puede medirse la velocidad limitante in 
ititvitrovitro

Significado IVIVC, probabilidad limitada.Significado IVIVC, probabilidad limitada.



Caso 4Caso 4Caso 4Caso 4

RETO fármaco para administración porRETO fármaco para administración porRETO, fármaco para administración por RETO, fármaco para administración por 
vía oralvía oral
Grandes probabilidades de que elGrandes probabilidades de que elGrandes probabilidades de que el Grandes probabilidades de que el 
proyecto no se realice.proyecto no se realice.


